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L a famille des anti-inflamma- 
toires non stero'idiens (AINS) 
comporte 3 grands groupes de 
molecules que sont les AINS dits clas- 
siques, (diclofenac, naproxene, oxi- 
cams, profenes, indometacine, sulin- 
dac...), Faspirine, et tres recemment 
les inhibiteurs specifiques de la cyclo- 
oxygenase-2 ou coxibs (celecoxib, 
rofecoxib). Cette demiere famille 
d’AINS a ete congue a partir d’avan- 
cees fondamentales majeures decou- 
vertes au debut des annees 1990 dans 
le domaine de l’inflammation (en par- 
ticulier la decouverte de 2 cyclo-oxy- 
genases '). On peut remarquer que ces 
nouveaux AINS font partie de cette 
nouvelle famille de medicaments dits 
intelligents, car ils ont ete congus non 
pas par hasard ou de fa 5 on empirique 
(comme Faspirine, la cortisone, les sels 
d’or ou la penicilline), mais bien a la 
suite d’un raisonnement scientifique. 
Cependant, malgre ces avancees irnpor- 
tantes qui ont entraine un progres dans 
le domaine de la tolerance digestive, 


Les anti-inflammatoires non stero’idiens (AINS) represented 
la famille therapeutique la plus consommee au monde en raison 
de leur efficacite anti-inflammatoire, antalgique, antipyretique 
et meme antiagregeante plaquettaire pour Faspirine a faibles doses. 
Une nouvelle famille est venue enrichir cette classe therapeutique 
(qui comprenait jusqu’alors les AINS non salicyles et Faspirine) 
ces dernieres annees: les inhibiteurs specifiques 
de la cyclo-oxygenase-2 ou coxibs. Ces nouveaux anti-inflammatoires 
ont permis de reduire de 50% le risque d’ulceres et d’hemorragies 
digestives, ce qui revient a un risque observe dans une population 
ne prenant pas d’anti-inflammatoires. Mais certaines questions 
(en particulier dans le domaine cardiovasculaire) n’ont pas encore 
trouve de reponses definitives. 

Malgre leur bonne tolerance globale,la prescription des AINS, 
y compris des coxibs, impose certaines regies simples 
qui permettent dans la grande majorite des cas d’eviter 
les rares effets indesirables graves. 



la prescription d’un AINS doit obeir 
a certaines regies afin d’eviter la sur- 
venue d’ effets indesirables parfois 
graves 2 (v. tableau). 

Par ailleurs, il est important de noter 
l’existence d’une susceptibilite indi- 
viduelle variable selon les classes 
d’AINS, a la fois en termes de tolerance 
et d’ efficacite. II ne faut done pas hesi- 
ter a changer de classe d’AINS ou a 
faire varier la dose afin de rendre opti- 
mal le rapport de l’efficacite a la tole- 
rance. Cette susceptibilite individuelle 
n’est pas expliquee aujourd’hui. 

Principales indications 

En dehors des indications generates 
(fievre, syndrome grippal), les AINS 
font partie de F arsenal therapeutique de 
nombreuses maladies, meme si ces 
prescriptions sont souvent hors AMM 
(Autorisation de mise sur le marche) du 
fait d’un deficit en etudes controlees. 

Rhumatologie 

Rhumatismes inflammatoires aigus 
et chroniques peripheriques 

Les AINS (classiques, coxibs, aspirine) 
ont un effet anti-inflammatoire, en 
diminuant la rougeur et la chaleur 
locales, l’importance de l’epanchement 
et en reduisant la periode de derouillage 
matinal. Le traitement peut, en cas de 
necessite, etre poursuivi plusieurs 
annees comme e’est le cas dans lapoly- 
arthrite rhumatoi'de par exemple. Une 
preference pour Faspirine est parfois 
donnee dans la maladie de Still de l’en- 
fant et le rhumatisme articulaire aigu. 

Arthrites microcristallines (goutte, 
chondrocalcinose, hydroxyapatite) 

Les AINS (classiques, aspirine) consti- 
tuent le traitement de l rE intention. Ils 
reduisent de fa$on souvent spectacu- 
laire les signes inflammatoires locaux. 
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Tableau 

Bonnes pratiques cliniques de prescription d’un AINS 

Mesures generates 

Eviter la prescription de tout AINS chez les personnes de plus de 75 ans 

Eviter la prescription d'un AINS lorsqu'il existe un des facteurs de risque suivants: 
antecedent ulcereux (sauf coxib), insuffisance renale, hepatique, cardiaque, 

HTA desequilibree, sujet hospitalise, traitement par diuretiques, p-bloquant, 
anticoagulants oraux, aspirine (sauf coxib s’il s’agit d’une indication 
cardiovasculaire), heparine (sauf coxib) 

Ne jamais associer 2 AINS et eviter l’association corticoides + AINS (sauf coxib ?) 
Privilegier le paracetamol lorsque la superiorite des AINS n’est pas demontree 
Toujours rechercher la plus petite dose efficace 

• Associer une protection gastrique (inhibiteur de la pompe a protons, misoprostol) 
lorsqu’il existe un facteur de risque ou si le patient a plus de 65 ans (sauf coxib 

a moins qu’il y ait prise concomitante d’ aspirine) 

Eviter les traitements au long cours 

• Contre-indiquer les AINS au cours de la grossesse, formellement au 3° trimestre 

• Eviter les AINS chez un patient souffrant d’enterocolopathie inflammatoire 


Mesures specifiques 


• Chez la personae de plus de 65 ans: s’assurer d'une bonne hydratation et surveiller 
Fapparition d’oedemes des membres inferieurs 

• Antecedent de bronchospasme a un AINS: contre-indiquer tout autre AINS 
(sauf peut-etre un coxib) 

Prescription d’un coxib: coprescription indispensable d’ aspirine faible dose en cas 
d’indication cardiovasculaire 

• Prescription d'un pyrazole: surveiller mensuellement Fhemogramme 

• Patient traite par anticoagulants oraux, phenytoine, digoxine, sulfamides 
hypoglycemiants, gentamycine, lithium: s’assurer de l’absence de surdosage 
lors des premieres semaines de traitement par AINS 

• Coprescription d’ aspirine a visee antiagregeante : retarder la prise de FAINS 
de quelques heures apres la prise d’aspirine (sauf coxib) 

AINS : anti -inflammatoire non steroidien. HTA : hypertension arterielle. 


au meme titre que la colchicine. L’ as- 
pirine possede meme des proprietes uri- 
cosuriques, mais uniquement a fortes 
doses (superieures a 3 g/24 h). Un seul 
coxib a fait l’objet d’une etude rando- 
misee controlee dans la goutte. II s’agit 
de l’etoricoxib (pas encore disponible 
en France) qui a montre une efficacite 
comparable a l’indometacine. 3 Le trai- 
tement par AINS peut etre interrompu 
rapidement des que la poussee inflam- 
matoire a gueri. 

Spondylarthropathies 

Les symptomes associes aux spondy- 
larthropathies sont tellement sensibles 
aux AINS qu’ils sont parfois conside- 
rs comme un critere diagnostique. 4 
C’est dire a quel point les AINS sont 
indispensables chez la plupart des 
malades. Parmi les coxibs, seul le cele- 


coxib a demontre une efficacite com- 
parable a un AINS classique. 5 
La duree du traitement est variable, en 
fonction du profil evolutif de la maladie. 

Arthroses peripherique 
et rachidienne, pathologie discale 

Les AINS (classiques, coxibs, aspirine) 
font partie de 1’ arsenal therapeutique 
classique mis a la disposition du pres- 
cripteur pour soulager les symptomes 
lies a l’arthrose, au meme titre que le 
paracetamol. La meilleure tolerance glo- 
bule du paracetamol, surtout chez la per- 
sonne agee, constitue l’argument prin- 
cipal pour ne proposer un AINS qu’en 
seconde intention dans ces indications. 6 - 7 
Cependant, ce «dogme» a ete recem- 
ment remis en question du fait de la 
publication d’ etudes montrant une effi- 
cacite nettement superieure des AINS 


comparativement au paracetamol. 8 - 9 La 
faculte actuelle de reduire la toxicite 
digestive en prescrivant un coxib ou en 
associant un inhibiteur de la pompe a 
protons pourrait aboutir a un rapport 
de F efficacite a la tolerance egal voire 
meilleur dans certains cas (p. ex. lors des 
poussees inflammatoires d’arthrose 
peripherique avec epanchement articu- 
laire et derouillage matinal) que le para- 
cetamol. Les AINS sont presents en cure 
courte, la dose est diminuee des que les 
douleurs s’attenuent. 

Pathologie abarticulaire, tendinites, 
bursites 

Les AINS sont tres largement presents 
dans ces affections en raison de leur 
efficacite qui pourrait etre superieure 
a celle des antalgiques peripheriques, 
meme si nombre d’entre eux n’ont pas 
l’AMM dans ces indications. Ils sont 
presents en cure courte, n’excedant pas 

I a 2 semaines en general. 

Cardiologie 

Pathologies coronaires 

L’ aspirine a faible dose (inferieure a 
325 mg/24 h) est un puissant anti- 
agregeant plaquettaire, efficace dans la 
prevention secondaire des recidives 
d’infarctus du myocarde, dans la phase 
aigue d’un infarctus et au cours de l’an- 
gor instable. Une disparition de l’ef- 
fet antiagregeant plaquettaire ayant ete 
observee lors de la prise de certains 
AINS classiques juste avant celle d’as- 
pirine, il est conseille de retarder la 
prise d’un AINS classique de quelques 
heures apres la prise de 1’ aspirine. 10 

Pericardites 

Les AINS classiques sont souvent uti- 
lises pour soulager la douleur de peri- 
cardite, qu’elle soit isolee ou associee 
a une insuffisance renale chronique, ou 
a une connectivite (polyarthrite rhuma- 
toide, sclerodermie, connectivite mixte). 

II n’ existe que tres peu d’ etudes contro- 
lees prouvant l’efficacite ou la dose 
necessaire des AINS dans cette indica- 
tion. Le choix et la dose de 1’ AINS res- 
tent done empiriques et se font en fonc- 
tion des habitudes de chacun. 

Autres indications 

Plusieurs etudes controlees randomi- 
sees ont demontre l’efficacite des AINS 
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classiques et de l’aspirine au cours des 
crises de migraine. En revanche, les 
AINS ne sont pas consideres comme 
un traitement de fond de la migraine. 
Les coxibs actuellement sur le marche 
n’ont pas 1’ AMM dans cette indication. 
Plusieurs AINS (y compris certains 
coxibs) sont efficaces dans differents 
types de douleurs aigues telles que les 
dysmenorrhees, les douleurs post- 
chirurgicales ou les douleurs apres 
extraction dentaire. Certains types de 
douleurs chroniques, en particulier 
cancereuses comme les metastases 
osseuses, sont parfois bien soulages par 
les AINS et represented done une anne 
antalgique complementaire des autres 
therapeutiques a visee antalgique. 

Effets indesirables 

Effets indesirables digestifs 

AINS classiques 

En inhibant l’activite enzymatique des 
cyclo-oxygenases, etape enzymatique 
limitante dans la synthese des prosta- 
glandines, ils diminuent la synthese 
de ces mediateurs lipidiques dans les 
tissus cibles. Or, les prostaglandines 
ont des effets differents en fonction du 
lieu de synthese, de leur concentration 
et de leur type. Lorsqu’il existe un foyer 
inflammatoire, les AINS diminuent les 
signes cliniques d’ inflammation mais, 
dans le meme temps, ils diminuent la 
synthese des prostaglandines physio- 
logiques cytoprotectrices gastriques 
(v. figure). Ainsi, efficacite et toxicite 
digestives des AINS classiques sont 
indissociables. On distingue classi- 
quement les effets indesirables benins 
(gastrite, nausee, dyspepsie) des effets 
indesirables graves (ulcere peptique, 
hemorragie digestive, perforation, obs- 
truction). Ces complications peuvent 
survenir quel que soit le mode d’ ad- 
ministration. L’ apparition d’une dys- 
pepsie ne peut pas etre consideree 
comme un signal d’alerte d’une com- 
plication grave. 11 D’ailleurs, plus de 
70 % des ulceres ne sont precedes d’ au- 
cun symptome inaugural. 12 
Globalement, les AINS classiques 
augmentent le risque de survenue d’un 
ulcere d’un facteur 3 a 5 mais les resul- 
tats different d’une etude a l’autre. II 
n’est pas possible aujourd’hui de clas- 
ser les AINS classiques en fonction 



Hypothese a I’origine de la conception des coxibs. La cyclo-oxygenase-1 (COX-1) 
ubiquitaire, est a I’origine de la synthese de prostaglandines physiologiques dans de nom- 
breux tissus, en particulier au niveau de la muqueuse gastrique. La cyclo-oxygenase-2 
(COX-2) n’est active, en general, que dans certaines situations de stress, en particulier 
dans un environnement inflammatoire. L’epargne de I’activite COX-1 avec un coxib per- 
met la poursuite d’une synthese physiologique de prostaglandines par la muqueuse 
gastrique. PGE 2 : prostaglandine E2; PGI 2 : prostacycline ; TxA 2 : thromboxane A 


du degre de toxicite digestive, pour une 
meme efficacite clinique. On estime 
qu’un evenement digestif grave sur- 
vient chez 1 a 2 % des patients sous 
AINS classiques depuis 3 mois et chez 
2 a 5% des patients sous AINS clas- 
siques depuis 1 an. Les complications 
digestives graves peuvent survenir des 
la l re prise mais aussi apres plusieurs 
annees d’un traitement jusque-la bien 
tolere. Plusieurs facteurs de risque ont 
ete identifies. II s’agit de Page, de la 
prise de nombreux medicaments, du 
fait d’etre hospitalise, d’un antecedent 
d’ulcere gastrique, de la prise conco- 
mitante d’un corticoi'de, d’aspirine, 
meme a faibles doses ou d’un autre 
AINS classique. Une correlation avec 
une infection a Helicobacter pylori 
reste controversee. 13 - 14 
Des lesions du grele (enteropathie, per- 
foration, stenose), de l’cesophage (oeso- 
phagite, stenose) et du colon (colite, 
ulcere) peuvent aussi survenir. Des 
lesions anorectales ont ete rapportees 


lors des traitements par suppositoires. 
Enfin, les AINS (classiques, coxibs, 
aspirine) peuvent etre responsables de 
poussees d’enterocolopathies inflam- 
matoires (maladie de Crohn, rectoco- 
lite hemorragique). 

Cas particulier des coxibs 

Les coxibs sont des inhibiteurs speci- 
fiques de la cyclo-oxygenase-2 (COX-2). 
En effet, la decouverte d’une COX-2 
presente essentiellement en situation 
inflammatoire et une COX-1 ubiqui- 
taire a abouti au debut des annees 1990 
a l’hypothese suivante : un medicament 
capable d’inhiber la COX-2 tout en pre- 
servant l’activite COX-1 possederait la 
meme efficacite anti-inflammatoire que 
les AINS classiques (par diminution de 
synthese des prostaglandines issues de 
la COX-2) mais sans en avoir les effets 
indesirables gastriques, le maintien de 
l’activite COX-1 permettant la pour- 
suite d’une synthese physiologique de 
prostaglandines gastriques (v. figure). 
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Deux etudes recentes evaluant la tole- 
rance digestive du celecoxib pour 
Tune, 15 et du rofecoxib comparee a 
celle d’un AINS classique, 16 ont per- 
mis de conclure qu’un coxib diminue 
d’environ 50% le risque de survenue 
d’un evenement digestif grave en com- 
paraison a un AINS classique. Cette 
amelioration de tolerance n’est plus 
certaine lorsque le patient prend aussi 
de l’aspirine a faible dose a visee anti- 
agregeante. En outre, certaines donnees 
experimentales 17 signalent un risque de 
retard a la cicatrisation d’un ulcere gas- 
trique aigu avec les coxibs contre-indi- 
quant ces molecules en cas d’ ulcere 
evolutif. Enfin, les coxibs restent 
contre-indiques au cours des entero- 
colopathies inflammatoires, du fait 
d’une toxicite comparable a celle des 
AINS classiques. 

Tolerance renale 

La tolerance renale des AINS chez le 
sujet sain, jeune et bien hydrate est 
excellente. En revanche, du fait de l’in- 
hibition de la synthese des prosta- 
glandines renales, ils peuvent aboutir 
a une diminution de la filtration glo- 
merulaire et a une retention hydroso- 
dee responsables d’cedemes, d’hyper- 
tension arterielle et de decompensation 
cardiaque chez les patients ayant a la 
base des anomalies de perfusion 
renale. II s’agit des sujets ages, de 
patients souffrant d’insuffisance car- 
diaque ou renale, de glomerulonephrite 
chronique, d’insuffisance hepatique, 
de lupus, de diabete, de patients sous 
diuretiques ou P-bloquants. Par 
ailleurs, l’efficacite des inhibiteurs de 
1’enzyme de conversion de l’angio- 
tensine peut etre diminuee par 1’ intro- 
duction d’un AINS. 

Jusqu’ a present, il n’a pas ete possible 
de demontrer une meilleure tolerance 
renale des coxibs par rapport aux AINS 
classiques. 18 Pour certains, des diffe- 
rences de tolerance renale, surtout en 
termes d’cedemes des membres infe- 
rieurs, pourraient exister entre les 
coxibs. les cedemes apparaissant moins 
frequemment sous celecoxib que sous 
rofecoxib dans certaines etudes. 19 
Cependant, des problemes methodo- 
logiques dans ces essais empechent, a 
l’heure actuelle, de conclure avec cer- 
titude sur ce point. Les precautions 
d’emploi des coxibs restent done les 


memes que les AINS classiques en 
termes de tolerance renale. 

D’autres effets indesirables renaux dus 
aux AINS peuvent survenir, sans rap- 
port avec 1’ inhibition des prostaglan- 
dines, mais par reaction d’hypersen- 
sibilite : nephrite interstitielle aigue, 
glomerulopathie. 

Effets indesirables 
cardiovasculaires 

La decouverte d’une augmentation de 
la frequence des infarctus du myocarde 
sous rofecoxib dans un essai thera- 
peutique a mis en exergue un nouveau 
probleme de tolerance avec ce type 
d’anti-inflammatoire. 16 En effet, il a ete 
observe un risque de 0,4% dans un 
groupe de patients souffrant de poly- 
arthrite rhumatoi'de prenant 50 mg de 
rofecoxib (soit 2 fois la dose maximale 
conseillee) contre 0,1 % dans le groupe 
naproxene (1000 mg/j) [p < 0,05]. 
Deux hypotheses sont avancees : 
1. l’inhibition exclusive de la COX-2 
provoquerait un desequilibre de syn- 
these entre prostaglandines vasodila- 
tatrices (issues de la COX-2) et pros- 
taglandines vasoconstrictrices (issues de 
la COX-1) a Porigine d’une augmen- 
tation de la pression arterielle et de la 
vasoconstriction coronaire ; 2. 1’ absence 
d’ augmentation du risque sous coxib 
mais plutot diminution du risque sous 
naproxene par effet antiagregeant aspi- 
rine -like P 0 - 11 Des etudes concernant 
la tolerance cardiovasculaire sont en 
cours avec de nouveaux coxibs. En 
attendant les resultats de ces etudes, il 
est recommande d’accorder une vigi- 
lance particuliere lors de la prescrip- 
tion d’un coxib lorsqu’il existe des fac- 
teurs de risque de thrombose arterielle, 
l’aspirine a visee antiagregeante devant 
etre soit maintenue, soit introduite si 
necessaire (au risque d’une augmen- 
tation du risque gastrique, y compris 
avec un coxib). 15 

Autres effets indesirables 

Les toxidermies aux AINS sont rela- 
tivement frequentes puisque dans cer- 
taines etudes elles occupent la seconde 
place des effets indesirables apres les 
complications digestives. 22 Elles sont 
en general benignes (prurit, rash, urti- 
caire) mais revetent parfois un carac- 
tere de gravite (dermatose bulleuse, 
syndrome de Lyell). Tous les AINS 


(classiques, aspirine, coxibs) peuvent 
entramer ces complications, meme si 
la frequence du syndrome de Lyell 
parait plus frequente avec les oxi- 

cams. 22 

Anemie, thrombocytopenie et agranu- 
locytose ont ete observees avec diffe- 
rents AINS. La frequence des agranu- 
locytoses sous pyrazoles a abouti a une 
restriction d’emploi; seule la spondy- 
larthrite ankylosante peut etre traitee 
par ce medicament, sous couvert d’un 
hemogramme mensuel. 

Des sensations neurosensorielles a type 
de vertiges, cephalees, etourdissement, 
« tete vide », des depressions, ont ete 
decrites avec les AINS, mais surtout 
avec l’indometacine. Des cas de menin- 
gite aseptique ont egalement ete decrits 
avec differents AINS classiques et sous 
rofecoxib. 

Une augmentation moderee des trans- 
aminases n’est pas rare et se norma- 
lise a l’arret du traitement. De veritables 
hepatites immuno-allergiques ou 
toxiques ont cependant ete observees. 
La question d’une surveillance regu- 
liere de la fonction hepatique lors de 
la mise en route d’un traitement par 
AINS n’est pas resolue. Les AINS ris- 
quent de provoquer une insuffisance 
renale chez les patients cirrhotiques et 
peuvent aggraver une ascite preexis- 
tante par retention hydrosodee et resis- 
tance aux diuretiques. Les AINS sont 
done contre-indiques en cas de cirrhose. 
Un bronchospasme sous AINS (clas- 
sique ou aspirine) est possible, lie a 1’ in- 
hibition de la cyclo-oxygenase qui pro- 
voque une reorientation dans la cascade 
enzymatique de l’acide arachidonique 
vers la voie des leucotrienes, mediateur 
responsable de bronchoconstriction. 
L’epargne d’inhibition de la COX-1 
observee avec les coxibs suggere un 
risque moindre. 23 

Les AINS sont contre-indiques au cours 
de la grossesse, et en particulier au cours 
du 3 e trimestre, car ils peuvent provo- 
quer la fermeture anticipee du canal 
arteriel chez le foetus. L’ association 
AINS et sterilet a longtemps ete contre- 
indiquee du fait d’une diminution theo- 
rique d’efficacite du sterilet en presence 
de TAINS. En fait, cette affirmation 
n’ayant jamais pu etre confirmee, cette 
association est autorisee. 

L’ association antivitamine K-AINS 
(classique, aspirine et coxibs) est decon- 
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seillee, car les AINS peuvent entrai- 
ner une augmentation de la concentra- 
tion serique en antivitamine K et done 
une augmentation du risque hemorra- 
gique. Cependant, en cas de necessite, 
cette association est possible mais 
demande alors des controles rapproches 
de 1’INR (rapport normalise interna- 
tional), une fois par semaine les 2 pre- 
miers mois. 

Conclusion 

La recente mise sur le marche d’une 
nouvelle famille d’AINS, les coxibs, 
a apporte son lot de bonnes nouvelles, 
tant attendues par le prescripteur. Ces 
nouveaux AINS reduisent de 50 % le 
risque d’ulceres gastro-duodenaux ou 
de leurs complications. L’enthousiasme 
licite provoque par ce resultat est 
cependant actuellement tempere par 
quelques interrogations qui n’ont pas 
aujourd’hui de reponse. En particulier, 
la question du risque cardiovasculaire 
sous coxibs n’est pas encore resolue. 
Tous les AINS, y compris les coxibs, 
conservent une liste importante d’ef- 
fets secondaires heureusement rares 
mais parfois graves. Ainsi, malgre la 
legitime image positive que possedent 
les AINS aupres du grand public et 
des medecins, renforcee par la media- 
tisation recente de nouvelles molecules, 
la vigilance du prescripteur reste 
d’actualite. 


Summary 

Non steroidal anti-inflammatory drugs 

Francis Berenbaum 

Non steroidal anti-inflammatory drugs have 
the highest rate of prescription in the world 
due to their efficacy in counteracting inflam- 
mation, pain, fever and blood clot (with low- 
dose aspirin). This therapeutic class has been 
recently widen by a new family of NS AID, 
namely COX-2 selective inhibitors or coxibs. 

A 50%-reduction in the rate of gastric ulcers 
and bleeding has been achieved with coxibs. 
However, some questions remain unanswe- 
red yet, such as the cardiovascular issue with 
coxibs. 

Although the tolerability of NSAIDs is gene- 
rally good, some well-established good cli- 
nical practices avoid the rare unexpected 
events which could sparsely occurred. 
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